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A májbetegségekkel és májműtétekkel kapcsolatos morbiditás és mortalitás fő oka a beáramlási akadály következtében 
kialakult ischaemiás-reperfúziós károsodás. A stresszfehérjék családjába tartozó hősokkfehérjék a sejthomeosztázis 
fenntartása és az immunrendszer szabályozása mellett a máj regenerálódásában is bizonyítottan fontos szerepet ját-
szanak. Humán szervezetben az ischaemiás-reperfúziós károsodás alapvető indikátorai, valamint a máj működésére és 
regenerációjára is hatással vannak. A dolgozat elsődleges célja a hősokkfehérjék potenciális szerepének ismertetése 
diagnosztikus markerként májbetegségekben, valamint terápiás célpontként kritikus állapotokban. Először a hősokk-
fehérjék endogén rendszerként való alapvető szerepére koncentrál, ugyanis ez összefüggést mutat a májkárosodással. 
Ez megmagyarázza a hősokkfehérje-70 hatását a máj megbetegedéseire és az ischaemia-reperfúzióra. Ezt követően 
vizsgálja a hősokkfehérjék lehetséges diagnosztikus szerepét, végül potenciális terápiás eszközként való használatát 
tekinti át. Orv. Hetil., 2016, 157(42), 1659–1666.
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The influence of heat shock proteins on hepatic ischaemia reperfusion injury
Hepatic ischemia-reperfusion injury as a result of inflow obstruction is a major cause of morbidity and mortality as-
sociated with liver pathologies and surgery. Heat shock proteins, a family of stress-inducible proteins involved in 
maintaining cell homeostasis and regulating the immune system play a major role in liver regeneration. They serve as 
crucial indicators of ischemia-reperfusion injury in human liver and influence liver function and recovery. The pri-
mary objectives of this article are to review the potential role of heat shock proteins as a diagnostic marker for liver 
diseases and therapeutic target in critical illness. The review will start by focusing on the essentials of heat shock 
proteins as an endogenous system as it relates to hepatic injury. It will elucidate the influence of heat shock protein-70 
on hepatic diseases and ischemia-reperfusion. It will then look at their potential diagnostic role and finally highlights 
its activities as a possible therapeutic tool.
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Rövidítések 
ADP = adenozin-difoszfát; ALT = alanin-aminotranszferáz; 
ARF = akut vesekárosodás; AST = aszpartát-aminotranszferáz; 
ATP = adenozin-trifoszfát; DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = 
endoplazmatikus reticulum; ET = endothelin; HS = hősokk; 
HSF = hősokkfaktor; HSP = hősokkfehérje; IL = interleukin; 
I/R = ischaemia-reperfúzió; kDa = kilodalton; LDH = laktát-
dehidrogenáz; MES = mérsékelt elektromos stimuláció; mRNS 
= messenger ribonukleinsav; NF-κB = nukleáris faktor kappa-B; 
PARP = poli-ADP-ribóz-foszforiláz; ROS = reaktívoxigén-ere-
detű szabad gyök; TNF = tumornekrózis-faktor
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Az 1960-as évek elején Ferruccio Ritossa – Szent-Györgyi 
Albert Bioenergetika című könyvének hatására – a paviai 
genetikai intézetben kidolgozott egy autoradiográfiai 
módszert, amellyel a Drosophila melanogaster nyálmiri-
gyének sejtjeiben termelődő nukleinsavat tanulmányoz-
ta. Akkoriban a génexpressziót csak a Drosophilához 
hasonló szervezetekben tudták tanulmányozni és a gén-
aktivitást mutató kromoszomálispuff-képződést fény-
mikroszkóppal vizsgálták. Ez a kis légy segítette hozzá 
Ritossát egy új, a lárva fejlődésének meghatározott sza-
kaszában teljesen szokatlan kromoszómapuff-mintázat 
felfedezéséhez, miután véletlenül magasabb hőfokon fe-
lejtette az inkubátort. Ezt, a szövetekre véletlenszerűen 
kifejtett hősokkot a későbbiekben Ritossa sikeresen meg-
ismételte, és 1962-ben felfedezte, hogy ez a speciális fe-
hérjecsoport kromoszómaszegmensekben van kódolva 
és restriktív körülmények között fejeződik ki. Ezt a spe-
ciális fehérjecsoportot nevezték el hősokkfehérjéknek 
(HSP) [1].
Hősokkfehérje-családok
Az elmúlt 30 évben ennek a családnak számos további 
tagját fedezték fel, ezeket hívjuk összefoglaló néven 
HSPs-nek. A HSPs-t behatóan tanulmányozták, különös 
tekintettel a sejtekben való elhelyezkedésükre, szabályo-
zásukra, valamint funkciójukra [2]. Ezek a fehérjék mind 
a prokaryota-, mind az eukaryotasejtekben megtalálha-
tók, ami arra utal, hogy fontos szerepet töltenek be az 
alapvető sejtfolyamatokban [3]. A HSPs-t eredetileg 
„hősokk”-nak [4] kitett Drosophila melanogaster lárvák-
ban fedezték fel, és később számos alcsoportjukat azono-
sították a 70 kDa tartományban [5]. A HSPs többségé-
nek molekulasúlya a 15 és 110 kDa közötti tartományban 
van, csoportosításukat különböző családokba méretük, 
illetve funkciójuk szerint történik [6]. Jelen vannak a 
citoszolban, a mitokondriumokban, az endoplazmatikus 
reticulumban és a sejtmagban, azonban az egyes fehérjék 
elhelyezkedése eltérő lehet. Emlősökben a 60, 70, 90 és 
110 kDa molekulasúlyú fehérjék a legtöbbet tanulmá-
nyozottak és a legjobban ismertek. Ezek a HSPs-ek op-
timális testhőmérsékleten (~37 °C) és stresszhelyzetben 
(például: hősokk) is kifejeződnek, elhelyezkedésük és 
funkcionális tulajdonságaik is meghatározottak (1. táblá-
zat). A  kis molekulasúlyú fehérjék, amelyeket small 
HSPs-nek is nevezünk, szövetspecifikus kifejeződést mu-
tatnak, ezek közé tartozik a hem oxigenáz, a Hsp32, a 
Hsp27, az αB-krisztalli és a HSP20 chaperon.
A chaperon
A hősokkválasz szerves része egy ősi, sejten belüli véde-
kezési mechanizmusnak, amely több milliárd éven át 
fennmaradt és jelen van ma is számos szervezetben a 
baktériumoktól kezdve a gyümölcslegyeken át egészen 
az emberig. Hogyan nyújt védelmet ez az ősi mechaniz-
mus a környezeti hatásokkal szemben? A legtöbb hő-
sokkfehérje chaperon. A molekuláris chaperonokat leg-
inkább olyan fehérjékként jellemezhetjük, amelyek a 
sérült fehérjék újratekerését (refolding) irányítják, még-
pedig úgy, hogy az egyébként instabil, sérült fehérjét 
megkötik és stabilizálják. Így a chaperonok a helyes 
irányba terelik a fehérjéket. A káros aggregálódott fehér-
jéket a chaperonok széthúzogatják és újrarendezik. 
 Összegyűjtik a sérült fehérjéket úgy, hogy a szignálszek-
venciákat felismerve összekapcsolódnak velük és a javít-
hatatlan fehérjéket az elpusztítás helyére szállítják.
A sérült polipeptidek normális állapotba való újrateke-
réséhez szükséges szerkezetbeli változásokat a chape-
ronineknek nevezett fehérjekomplexek segítik. A folya-
mat során az adenozin-trifoszfát (ATP) enzimatikus 
hidrolízise megy végbe (1. ábra). A chaperon hozzákö-
tődik a sérült fehérjéhez, majd bezárja azt a két gyűrűjé-
nek valamelyik üregébe, ahol a hidrofób környezetben a 
fehérjék gyors újratekerése lezajlik, majd a fehérje újból 
szabaddá válik. Ennek során a tekeredő fehérje nem tud 
más fehérjékkel érintkezni, így az aggregáció nem tud 
létrejönni. Amennyiben a folyamat sikertelen és a fehérje 
ismételt újratekerésre szorul, úgy ismét kapcsolódni fog 
egy chaperoninhoz.
A máj ischaemiás-reperfúziós károsodása
Az ischaemiás-reperfúziós (I/R) sérülés a májkárosodás 
egyik fő oka a májreszekcióval járó műtétek, valamint 
májtranszplantáció során [7]. Az égéshez és a haemorr-
hagiás sokkhoz hasonlóan [8] az I/R sérülés összetett 
patofiziológia, amelynek kialakulásában számos tényező 
játszik szerepet [9]. Az ischaemiás inzultus a sejten belü-
1. táblázat Emlőshősokkfehérje-családok sejten belüli elhelyezkedése és fel-
tételezett funkciója
HSP család Sejten belüli 
elhelyezkedés
Feltételezett funkció
HSP27 (sHSP) Sejtplazma, sejtmag Mikrofilamentum-
stabilizálás, 
antiapoptózis
HSP60 Mitokondrium Fehérjék újratekerése, 
denaturált fehérjék 
aggregációjának 
gátlása, pro- és 
antiapoptotikus
HSP70 család:
– HSP72 (Hsp70)
– HSP73 (Hsc70)
– HSP75 (mHSP70)
– HSP78 (GRP78)
– Sejtplazma, sejtmag
–  Sejtplazma, sejtmag 
Mitokondrium
– ER
–  Fehérje feltekerése, 
sejtvédelem
–  Molekuláris 
chaperonok
–  Sejtvédelem, 
molekuláris 
chaperonok
HSP90 Sejtplazma, ER, 
sejtmag
Szteroidhormon-
receptorok 
szabályozása, 
fehérjetranszlokáció
HSP110/104 Sejtplazma Fehérje újratekerése
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li adenozin-trifoszfát (ATP) szintjének csökkenésével jár, 
és a következményesen kialakult laktátfelhalmozódás 
subletalis sejtkárosodáshoz vezet, amelyet a különböző 
intracelluláris forrásokból, többek között a xantin-oxi-
dáz által indukált reaktívoxigén-eredetű szabadgyök-
képződés (ROS) is elősegít [10]. Mindezek mellett az 
olyan proinflammatorikus mediátorok képződése, mint 
az endothelin (ET) és a tumornekrózis-faktor-alfa 
 (TNF-α), valamint a neutrofil akkumuláció is fokozzák a 
károsodást [11]. A mikrokeringés változása alulperfun-
dált területek kialakulását okozza a májban, fokozva ez-
zel az ischaemiás károsodás kockázatát [12].
A hepatocyták többféle citoprotektív anyag, mint a 
glutation, a szuperoxid dizmutáz és a hem-oxigenáz se-
gítségével védik meg a sejt integritását az oxidatív káro-
sodástól [13]. Ezeket a rendszereket, valamint az egyéb 
citoprotektív fehérjéket, mint például a HSP70-et is ala-
posan tanulmányozták és tudjuk, hogy ezen fehérjék ki-
fejeződése az ischaemiás-reperfúziós sérülés során a he-
patocytákat érő oxidatív károsodás ellensúlyozására jön 
létre [14].
A hősokkfehérjék (HSPs) fontos szerepet játszanak a 
sejt homeosztázisának fenntartásában mind a normális 
sejtnövekedés, mind a káros környezeti hatásokra adott 
válaszreakció során [15]. A HSPs családjába tartozó fe-
hérjék közül a HSP27 és a HSP70 sejt- és szövetvédő 
tulajdonságai a legismertebbek a különböző fiziológiai 
és patológiai ágensek, mint az interleukin-1 (IL-1) [16], 
a tumornekrózis-faktor-α (TNF-α) [17], valamint az 
ischaemia-reperfúzió [14] okozta károsodásokkal szem-
ben. A sejt- és állatmodelleket vizsgáló tanulmányok ki-
mutatták, hogy a hősokkfehérjék fehérje- és mRNS-szin-
ten is indukálhatóak a sejtnövekedés serkentésére, 
valamint a szövetek sérülésekkel szembeni védelmére 
[18]. Ebből következik, hogy a stresszválasz által foko-
zott HSPs-kifejeződés a szöveti sérülésre adott védeke-
zési mechanizmus fontos része. 
Az endogén rendszer
HSP70 
Molekuláris háttér
A HSP70 család a leginkább hőérzékeny és a legősibb a 
hősokkfehérjék közül. A HSP70 ATP-kötő fehérje és az 
eukaryotasejtekben előforduló képviselőik 60–80%-os 
szerkezeti hasonlóságot mutatnak [19]. A Hsp70 génje 
2440 bázispárból áll, ezen belül 212 bázispár leader 
szekvenciát és 242 bázispár 3' nem transzlálódó vagy 
downstream régiót tartalmaz [20]. Legalább két olyan 
szabályozó elem van az 5' régióban, amely a hősokk 
transzkripciós faktorokra (HSFs) hat. Ezek a HSFs-ek 
stressz hatására a promóterhez kötődnek és képesek a 
Hsp70 transzkripcióját indukálni. A hyperthermia mel-
lett számos egyéb tényező képes indukálni a Hsp70 
transzkripcióját, mint például: energiahiány, hypoxia, 
acidózis, ischaemia-reperfúzió, reaktívoxigén-eredetű 
szabad gyökök (ROS), reaktívnitrogén-eredetű szabad 
gyökök, mint a nitrogén-monoxid és a vírusfertőzés.
 
Sejten belüli szerep
A HSP70-et eredetileg molekuláris chaperonként hatá-
rozták meg, amely fontos szerepet játszik a transzmito-
kondriális fehérje szállításában [21]. Mindezen tulajdon-
ságok mellett a HSP70-nek jelentős citoprotektív szerepe 
van. A HepG2 májsejtekben fokozattan kifejeződő 
HSP70 – a mitokondriális membránpotenciál stabilizálá-
sával – védelmet nyújt a H2O2 indukálta sejthalállal 
szemben [22]. Hasonlóképpen, a geranylacetone által 
indukált HSP70 megakadályozza a H2O2 kiváltotta máj-
sejtapoptózist [23]. Számos bizonyíték van arra, hogy a 
HSP70 gátolja az apoptózis kaszpáz-3 előtti folyamatait, 
valamint több kísérletben megfigyelték, hogy a HSP70 
kötődik az apoptotikusproteáz-aktiváló faktor-1-hez és 
megakadályozza a prokaszpáz-9 apoptoszómába épülé-
sét [24]. A HSF1 a nyugalomban lévő sejtek citoplazmá-
 
 
 
 
 
 
 
Denaturált (unfolded)      
fehérje 
Natív (folded) 
fehérje 
 
Chaperon 
ATP 
ADP + 
P 
1. ábra A molekuláris chaperon kapcsolatba kerül a denaturált fehérje alegységeivel, stabilizálja azt és elősegíti a megfelelő újratekerődést. A folyamathoz ATP-
hidrolízis szükséges
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jában monomer formában van jelen. Stresszhatás, mint 
például trauma/sokk vagy ischaemia/hypoxia esetén a 
sejten belüli ionkoncentráció megnövekszik és a protein-
kináz-C foszforilálja a HSF1-monomereket, amelyek ily 
módon trimerizálódnak [25]. A HSF1-trimerek ezután a 
sejtmagba transzlokálódnak, ahol a DNS-hez kötődve a 
HSP70 transzkripcióját indukálják. A sejten belüli 
HSP70 közvetlenül hat a nukleáris faktor kappa-B-re 
(NF-κB), meggátolva annak aktivációját. Az NF-κB egy 
transzkripciós faktor, amelyről úgy gondolják, hogy 
ischaemiás-reperfúziós májkárosodás során proinflam-
matorikus és hepatoprotektív szerepe is van [26]. Ezáltal 
a sejten belüli HSP70 hatása az NF-κB aktiválódására 
egy másik fajta védelmi mechanizmust jelenthet az 
ischae mia-reperfúzió során. Azonban a HSP70 extracel-
luláris térbe, jelen esetben a szérumba történő felszaba-
dulását is leírták. Az extracelluláris HSP70 proinflamma-
torikus citokinként funkcionál a toll-like receptor 2 és 4 
aktivációján keresztül [27].
HSP72
A májban normothermiás ischaemia-reperfúziót követő-
en termelődő hősokkfehérje 72 (HSP72) napjainkban az 
egyik legtöbbet vizsgált, alapvető stresszfehérje. Az int-
racelluláris HSP72 sejten belüli funkcióinak fontos része 
a fehérjeaggregáció kiváltotta fehérje-újratekeredés és a 
chaperoning [28]. Ezen funkciók összessége fokozza a 
sejtek túlélését a különböző stresszorokkal szemben. 
Vizsgálatok kimutatták, hogy az intracelluláris HSP72 
indukciója monocytákban befolyásolhatja az immun-
rendszert. A HSP72 gén transzkripciójának indukciója 
az inflammátoros citokinek transzkripciójának gátlásá-
hoz vezethet [29]. A fehérje különféle stressz által kivál-
tott ingerek hatására képződik, és fontos szerepet tulaj-
donítanak neki a sejt homeosztázisának fenntartásában 
és ezáltal a betegek túlélési esélyeinek növelésében [30]. 
Az intracelluláris térben a HPS72 az inflammátoros cito-
kinek negatív szabályozásában játszhat szerepet, meg-
előzve a túlságosan magas inflammátoroscitokin-szintet 
a sejten belül, ami a gyulladás során a sejt véletlenszerű 
károsodásához vagy halálához vezethet [31]. 
HSP27
A HSP27 a HSP szupercsalád tagja, amelyek moleku-
lasúlya a 8 és 170 kDa közötti tartományban van. Em-
berben a HSP27 egyetlen aktív génben van kódolva a 
9-es kromoszómán [32]. A HSP27 expressziójának nö-
velése – a sejtvonalak átmeneti vagy végleges transzfekci-
ójával – a sejtek fokozott ellenállóságával jár bizonyos 
toxinokkal szemben, mint a doxorubicin, daunorubicin, 
actinomycin D, vincristin, colchicin, arzenit, hidrogén-
peroxid és tumornekrózis-faktor [33]. Hsp27 hatással 
van a sejtek túlélésére, legalábbis részben, a chaperon-
funkció által, amely stabilizálja a mikrofilamentumok 
 felépülésének dinamikáját, szabályozza az aktin dinami-
káját, fokozott kifejeződése megakadályozza a mikrofila-
mentumok felbomlását és fokozza a mitogén aktiválta 
aktinpolimerizációt [34]. A fehérje hősokk vagy mitoti-
kus inger hatására foszforilálódik, ami a jelátviteli mecha-
nizmusok szabályozásában betöltött szerepét látszik iga-
zolni. Újabb tanulmányok azt mutatják, hogy több 
sejtvonal esetében a HSP27-nek a programozott sejtha-
lál szabályozásában is szerepe van [35].
Diagnosztikus szerep
A HSPs számos májbetegség esetén nagy mennyiségben 
fejeződnek ki és részt vesznek a sejtek proliferációjában, 
differenciációjában, inváziójában, metasztázisában, halá-
lában, valamint a sejtek immunrendszer általi felismeré-
sében. Ezen fehérjék némelyikének kifejeződése szintén 
pozitív hatással van a stressz által érintett sejtekre. Mint 
tudjuk, az ischaemiás-reperfúziós károsodáshoz hasonló 
stresszt egyéb hatások is képesek kiváltani a sejtekben, 
ezáltal lehetőségünk van tanulmányozni e fehérjék kife-
jeződésének mechanizmusát. 
HSP70
Korai génválasz a máj ischaemiás-reperfúziós károso-
dására
In vivo modell 
Az ischaemiás májsejtek sejtmagja igen aktív és aktivitása 
a várható tartományon belül igen széles skálán mozog. 
Az ischaemiás májsejtek HSP70 mRNS-expresszióját 
Sprague-Drawley patkányokon tanulmányozták. Ez rávi-
lágított a kifejeződött gén szerepének fontosságára a máj 
lipopoliszacharidokra és gyulladásra adott válaszában, 
amelyeket más fehérjék, például: albumin és alfa-1 savas 
glikoprotein kifejeződésének hatásával vetettek össze 
[36]. Broughan és mtsai I/R során gyors HSP70-mRNS-
kifejeződést találtak, míg az albumin-mRNS kifejeződé-
se I/R alatt nem változott. Ezek alapján megállapíthat-
juk, hogy az ischaemiás májsejtek képesek különböző 
gének expressziójára (például: HSP70), amelyek hatással 
lehetnek az I/R-re [36].
Klinikai eredmények
Boeri és mtsai megmagyarázták az I/R hatását a HSP70-
mRNS kifejeződésére emberi májban [37]. 40 perc me-
leg ischaemiát követően megfigyelték a HSP70 mRNS-
ének szignifikáns emelkedését, ugyanakkor csökkent 
transzamináz-expressziót észleltek megnövekedett fibri-
nogénszintézis mellett. Ezekből arra következtethetünk, 
hogy a HSP70-mRNS kifejeződése kedvező szerepet 
játszhat az I/R során, beleértve a csökkent transzami-
náz-képződést és a fibrinogénszintézis gyors helyreállá-
sát [37].
Emberi modellen kapcsolatot fedeztek fel az I/R so-
rán észlelhető fokozott HSP70-expresszió és a fibrino-
génexpresszió helyreállása, valamint a transzaminázszint 
csökkenése között, amely a májsejtekre gyakorolt védő-
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szerepet tükrözi. Ezen eredmények alapján feltételezhet-
jük, hogy a HSP70-nek helye lehet az I/R diagnosztiká-
jában és monitorizálásában.
HSP72
Schoeniger és mtsai azt találták, hogy a Pringle-manőver 
által kiváltott elnyújtott ischaemia nem aktiválta a 
HSP72-gént sertésekben addig, amíg a véráramlás helyre 
nem állt [38]. Arra a következtetésre jutottak, hogy a 
HSP72-mRNS transzkripciója nagymértéken függ a szu-
peroxid anionok felszabadulásától. A szuperoxid anio-
nok részvétele a HSP72-gén aktiválásában felveti a por-
talis vér visszaáramlásának szerepét, habár a portalis 
pangás szerepének vizsgálata nem szerepelt a tanulmány 
célkitűzései között. Azonban amennyiben a reperfúzió 
nem pangó portalis vérrel történt, azonos időtartamú 
ischaemiát követően a máj kevesebb HSP72-t termel. 
Mindez arra utal, hogy a pangó portalis vér kedvezőtlen 
hatást gyakorol a májfunkcióra ischaemia-reperfúziót 
követően. Amennyiben a hosszabb inzultus következté-
ben kellően nagy az ischaemiás sokk, úgy akár a nem 
pangó vér is okozhat oxidatív stresszt és aktiválhatja a 
hősokkgéneket. Ha a májparenchyma ischaemiás károso-
dása nem túl súlyos, akkor a reperfúzió során használt 
vér tulajdonsága lényegesen befolyásolhatja a kimenetelt. 
Az előző magállapítások arra utalnak, hogy a portalis 
pangás a HSP72-terelődés egyik fő stresszfaktora, azon-
ban ez a szerep jelentősen csökken, ha megelőzően már 
jelentős ischaemia állt fenn. Bár a pangó portalis vér visz-
szaáramlásának HSP72-termelődést indukáló mechaniz-
musa nem teljesen tisztázott, nagy valószínűséggel 
komplex folyamatról van szó, amelyben a máj ischaemia-
reperfúziójában részt vevő faktorok játszanak szerepet. 
A  portalis pangás során a vékonybelekből felszabaduló 
szabad gyökök feltehetően szerepet játszanak a reperfú-
zió során létrejövő májszövet-károsodásban. Ezeket ki 
tudták védeni úgy, hogy portoszisztémás söntöt hoztak 
létre és megelőzték a splanchnicus vénás pangást. A 
HSP72-termelődés további okai közé sorolható az en-
dotoxinok és különböző citokinek transzlokációja a be-
lekből portalis pangás során. Megfigyelték, hogy a 15 
percen keresztül fenntartott Pringle-manővert követően 
jelentősen megemelkedett a portalis vér endotoxinszint-
je, valamint fokozott bakteriális transzlokációt észleltek a 
bélből a portalis vérbe [39].
A szérumenzimszintek (mint AST, ALT és LDH), va-
lamint a májszövet ATP-vizsgálata széles körben használt 
a hepatocellularis károsodás felmérésére, habár nincs 
szignifikáns eltérés a pangásos és nem pangásos csopor-
tok között. Ennélfogva az ATP-koncentráció nem al-
kalmas a két csoport differenciálására. Amennyiben a 
Pringle -manőver nem tartott tovább 15 percnél, úgy a 
kísérleti állatok májkárosodása reverzibilis volt és egy ál-
lat sem pusztult el emiatt. A HSP72-termelődés igazolja, 
hogy a pangó portalis vér reperfúziója jelentősen na-
gyobb stresszt okoz, mint a nem pangó véré, így felme-
rül, hogy az ismételt vagy hosszabb Pringle-manőver 
során fellépő kumulatív stressz irreverzibilis májkároso-
dással jár. Következésképpen a HSP72-termelődés jóval 
érzékenyebben képes az ischaemia-reperfúzió során je-
lentkező stressz kimutatására, mint a konvencionális pa-
raméterek. A rövid ideig tartó Pringle-manővert követő 
HSP72-termelődés a májszövetben a pangó portalis vér 
ischaemiás szövetekbe történő visszaáramlásával hozható 
összefüggésbe. A pangó portalis vér reperfúziója ischae-
miás szövetekre gyakorolt hatását a HSP72-vel ki lehet 
mutatni, hagyományos biokémiai paraméterekkel azon-
ban nem. A 2. ábra a HSP72 hasznosságát ábrázolja a 
máj ischaemiás-reperfúziós károsodás mértékének meg-
állapításában.
Potenciális terápiás lehetőség 
HSP70
Kuboki és mtsai nátrium-arzenittel stimulálták a HSP70-
indukciót Male C57BL/6J, wild-type (B6129F1/Tac 
háttér) és HSP70 knockout egerekben (Taconic, Ger-
mantown, NY) [14]. Az eredmény jelentős májkároso-
dással és gyulladással szembeni védelem volt, amelyet a 
HSP70 védőhatásának tulajdonítottak, tekintettel arra, 
hogy a knockout egerekben hasonló védőhatást nem ér-
tek el. Ezt támasztja alá egy korábbi in vitro kísérlet, ahol 
↑ Intestinalis
szabad gyökök
↑ X
antin-oxidáz
↑ 
E
ndotoxin- és citokin-
transzlokáció
Májkárosodás
↑ Bakteriális
transzlokáció
↑ 
Intestinalis
permeabilitás
HSP72-
indukció
Portalis
elzáródás
véna+artéria =
pangás
2. ábra A portalis keringés teljes elzáródásának hatását ábrázolja a cito-
kin-, endotoxin- és xantin-oxidáz-termelődésre, amely utóbbi 
fokozza a belek permeabilitását és ennek következtében a bakte-
riális transzlokációt, amely a citokinekkel és az endotoxinokkal 
együtt a HSP72 kifejeződését fogja indukálni. Látható az össze-
függés az intestinalis szabad gyökök felszaporodása, a fokozott 
bélpermeabilitás és a májsejtek károsodása, valamint a májkáro-
sodás és a HSP72-indukció között
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kimutatták, hogy a HSP70 fokozott kifejeződése 
HepG2-sejtekben jelentősen csökkentette a H2O2-indu-
kált sejthalált [22]. 
Érdekes módon az arzenitkezelés során jelentkező 
csökkent neutrofil akkumulációt a HSP70 knockout 
egerekben is megfigyelték. Ezek alapján úgy tűnik, hogy 
a HSP70 védőhatása független a gyulladásos folyama-
toktól, de legalábbis független a máj-neutrofilrecruit-
menttől. Nyitott marad a kérdés, hogy milyen módon 
csökkenti ezt a választ a nátrium-arzenit. Az NF-κB a 
proinflammátoros citokinek és citoprotektív fehérjék 
transzkripcióját szabályozza. Az NF-κB részvétele szá-
mos citokin és adhéziós molekula kifejeződésében sejt-
károsodás és stressz során alátámasztja annak szerepét, 
mint evolúciósan fennmaradt koordináló elem a szerve-
zet válaszreakcióiban. Az NF-κB antiapoptotikus fehér-
jeként is funkcionál, amely kihangsúlyozza a sejthalál el-
leni védelemben betöltött szerepét [26]. Az NF-κB 
szerepe a máj ischaemiás-reperfúziós károsodásában még 
nem teljesen tisztázott. Az NF-κB aktiválódása a teljes 
májban ischaemia-reperfúzió során a kiterjedt májkáro-
sodás jele. Az NF-κB aktivációjának pontos szerepe a 
májsejtekben I/R során vitatott és mind a védő, mind 
pedig a káros hatásra vannak bizonyítékok [40]. Az arze-
nitkezelést követő fokozott HSF1-aktiváció várhatóan 
csökkenti mind az NF-κB-aktivációt, mind a proinflam-
mátoros citokin felszabadulását, ahogy azt Kuboki és 
 mtsai megfigyelték [14]. Egy Caco-2 sejtkultúrával (hu-
mán intestinalis epithelialis sejtvonal proteaszómainhibi-
torral) végzett kísérletben Pritts és mtsai azt találták, 
hogy a proteaszómagátlás hősokkválaszt és IL-6-terme-
lődést vált ki az enterocytákban, valamint, hogy az IL-6 
feltehetően hősokkreszponzív gén. Ismert, hogy a HSF1 
szabályozza az IL-6-expressziót, és hogy az IL-6 csök-
kenti a máj ischaemia-reperfúzió okozta gyulladását 
[41]. Kuboki és mtsai megállapították, hogy az IL-6 ne-
utralizációja a HSP70 knockout egerekben részlegesen 
visszafordította az arzenit mediálta neutrofilakkumulá-
ció-csökkenést [14]. Ezek bizonyítják, hogy az ischae-
mia-reperfúziót követően aktiválódott és az arzenitkeze-
lés által fokozott HSF1-aktiváció a HSP70 és az IL-6 
indukcióját eredményezi. Úgy tűnik, hogy a HSP70 
közvetlen védőhatással van a májsejtekre, és hogy az 
IL-6 részben a sérült májba történő neutrofilrecruitment 
gyengítéséért felelős, ahogy azt a 3. ábrán láthatjuk.
Másrészről, a rekombináns HSP70 (rHSP70) alkalma-
zása nem befolyásolta az ischaemiás-reperfúziós károso-
dást. Ezek alapján úgy gondoljuk, hogy az intracelluláris 
HSP70-nek májvédő szerepe van I/R során, míg az ext-
racelluláris HSP70 nincs hatással a sérülésre adott válasz-
ra. Azonban a HSP70 célzott indukciója kiemelkedő te-
rápiás lehetőséget rejt magában a postischaemiás 
májkárosodás kezelésében.
HSP72
Oba és mtsai mérsékelt hősokkot (HS) és mérsékelt 
elektromos stimulációt (MES) alkalmaztak és azt talál-
ták, hogy a HS/MES előkezelés csökkentette a máj I/R 
kiváltotta szérum-AST- és -ALT-felszabadulást, valamint 
néhány proinflammátoros citokin mRNS-szintjét [42]. 
A HS + MES prekondicionálás egerekben csökkentette a 
máj I/R károsodását, feltehetően a HSP72-indukciónak 
és a csökkent proinflammátoros citokin expressziójának 
köszönhetően. Az intracelluláris HSP72-nek fontos terá-
piás szerepe lehet számos neurodegeneratív betegség ke-
zelésében, mint a Parkinson-kór, az Alzheimer-kór, a 
Huntington-kór és az amyotrophiás lateralsclerosis, 
3. ábra A HSP70 és IL-6 májsejtvédő hatása arzenitkezeléssel
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amelyek esetében intracellulárisfehérje-aggregáció (pél-
dául: α-szinuklein, β-amyloid peptid, szuperoxid dizmu-
táz) figyelhető meg.
HSP27
Chen és mtsai kimutatták, hogy rágcsálókban a humán 
HSP27 fokozott kifejeződése jelentősen csökkenti a máj-
parenchyma-nekrózist I/R-t követően [43]. Az I/R-t 
követő nekrózisnak kulcsszerepe van a szervelégtelenség 
kialakulásában, kiemelve a TNF-α szerepét, amely a ne-
utrofilaktivációban és -recruitmentben játszik szerepet. 
A TNF-α-nak és az IL-6-nak kiemelkedő szerepe van a 
májsejtek ischaemiás prekondicionálásában, amelyről tu-
dott, hogy a máj mikrokeringését védő szerepe van. A 
nekrózis létrejöhet direkt módon, az ATP hiányában be-
következő sejthomeosztázis felbomlása által ischaemia 
alatt és azt követően, vagy indirekt módon, a reperfúzió 
során, amikor a kontrollálatlanul felszabaduló szabad 
gyökök és a proinflammátoros hepatopoeticus sejtek 
okoznak végleges károsodást.
Számos tanulmány bebizonyította, hogy az olyan 
komplex folyamatok, mint az apoptózis és a nekrózis, 
morfológiailag különbözőek. A nekrózis a plazma-
membrán integritása elvesztésének következménye, de a 
folyamat részét képezi a citoszolból történő károsító 
anyagok felszabadulása, valamint a környező szövetek 
gyulladásos reakciója. Ellenben az apoptózis során a sejt 
fokozatosan zsugorodik és apoptotikus testekre darabo-
lódik, amelyeket a makrofágok és a környező epithelsej-
tek gyorsan fagocitálnak. Az akut sérülést tubularis apop-
tózis követi, amely a tubularis sejtek csökkenéséhez és 
diszfunkciójához vezet, ami az akut vesekárosodással 
(ARF) áll kapcsolatban. In vivo ARF-modellekben lát-
hatjuk, hogy vese tubulussejtjeinek apoptózisa két fázis-
ban megy végbe, az első korán, 12–24 órával az akut 
ischaemiás vagy nephrotoxicus inzultust követően, a má-
sodik napokkal később, az ARF restitúciós fázisában. 
A huHSP72 OE egerekben nemcsak a nekrózis csökkent 
IRI-t követően, hanem az apoptózis is szignifikánsan 
csökkent a májban (csökkent DNS-létra-képződés és 
kaszpáz-3-fragmentáció). Az apoptózis fontos szerepet 
játszik a májelégtelenség kialakulásában I/R-t követően 
[44]. Az elégtelen foszforilációjú HSP27 expressziója is 
jelentős rezisztenciát biztosít a proapoptotikus anyagok-
kal szemben, mint a TNF-α, azáltal, hogy a kaszpáz és 
citokróm c rendszeren keresztül akadályozza meg az 
apoptózist [45]. További vizsgálatok kimutatták, hogy 
egerekben a humán HSP27 expressziója védelmet nyújt 
a májsejtek I/R kiváltotta apoptózisával szemben. A 
HSP27 globális fokozott kifejeződése nem mindig ered-
ményezi a szervek védelmét az I/R károsodással szem-
ben. Chen és mtsai nemrégiben kimutatták, hogy IRI-t 
követően a HSP27 fokozott szisztémás expressziója fo-
kozta a vesekárosodást [46]. A májban bekövetkező vál-
tozások ellentétben állnak azokkal, amelyeket korábban 
figyeltek meg a vesében, ahol is a huHSP27 OE egerek-
ben az I/R fokozza a vesék gyulladását és neutrofil infilt-
rációját [46]. Ezen eltérés oka nem ismert és további 
vizsgálatokat igényel. Amennyiben úgy tekintjük, hogy a 
HSP védőhatású a máj I/R-rel szemben, ami gyakran 
előfordul májműtét, májátültetés vagy szepszis esetén, 
így ezeknek az eredményeknek fontos terápiás jelentősé-
ge lehet a jövőben.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi 
támogatásban nem részesült. 
Szerzői munkamegosztás: R. A.: Közreműködött a kézirat 
elkészítésében és a referenciák összeállításában. S. A.: 
A kézirat megírásában, az ábrák és a táblázat elkészítésé-
ben vett részt. G. S.: A koncepció kidolgozása, az abszt-
raktok és a javított verzió elkészítése, valamint hozzájá-
rult a kézirat és a referenciák összeállításához. Minden 
szerzőnek teljes hozzáférése volt a cikkben közzétett 
adatokhoz, és felelősséget vállalnak az adatok helyessé-
géért. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-
vasta és jóváhagyta.
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